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おいてはWHOの分類での肥満前段階(Preobese or Overweight)の比較的軽い BMIで合併症が高いリス
クで併発していることが示された。これに基づき日本肥満学会では、欧米が BMI≧30 を肥満として




率の基準値は男児 25%、女児 11歳未満 30%、11歳以上 35%)を肥満児の判定基準としている 16)。 
 平成 19年の国民健康･栄養調査 17)によると、日本における成人の肥満者の割合は、男性 30.3%、女
7 
 
性 20.2%、全体で 24.9%であり、実におよそ 4人に 1人が肥満であるということになる。また、男女
別で肥満者数の推移を見てみると男性では全ての年齢層において肥満者数が増加する傾向にある。一
方、女性に関しては、全ての年齢層において肥満者数が横ばい傾向にある。 
また、平成 20 年度の文部科学省学校保健統計調査報告書 18)の 18 歳未満の肥満傾向児の割合を見
てみると、男子では 9歳から 17歳にかけて 10%を超えており、15歳で 13.5%と最も高くなっている。
一方、女子は 10歳から 17歳にかけて女性 8%を超えており、12歳で 9.8%と最も高くなっている。7


















































る 34)。ミセルの大きさは 4～6 nm程度であり、外観上透明である。小腸上皮には絨毛と呼ばれる多
数の突起がある。さらに、それぞれの吸収細胞の表面は微絨毛膜におおわれており、吸収面積を大き

















る 36)。脂肪酸が滑面小胞体に達すると、アシル CoA合成酵素によって、アシル CoAに活性化される。













路が優先的に作動しており、腸管上皮細胞における TGの再合成の 75%を占めている 39)。 
再合成された TGは、滑面小胞体でコレステロールエステルやリン脂質とともに会合して、プレカ
イロミクロンを形成し、ミクロソームトリアシルグリセロール輸送タンパク(MTP)によりゴルジ装置









の年齢で、成人の発現量に達するとされている 44-46)。膵リパーゼの mRNAは 465個のアミノ酸から
成るタンパク質をコードしており、最初の 16個のアミノ酸配列は活性を持たないシングルペプチド
である 47, 48)。ヒトの膵リパーゼは 1977年に単離・同定され、分子量は 48 kDaで、単一のオリゴ糖
鎖を持つ 47)。アミノ酸配列を比較すると、ヒトの膵リパーゼはブタとマウスに対して、それぞれ、
85%と 80%の相同性を持ち、ブタとマウスの膵リパーゼは、77%の相同性を持つ 49, 50)。 
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この酵素の立体構造には、2 つのドメインが存在する。1 つ目は N-末端ドメインであり、α/βの
ハイドロラーゼ活性を持つ。このドメインは他のリパーゼやエステラーゼにも存在する 51, 52)。この
ドメインはセリン-ヒスチジン-アスパラギン酸の触媒 3連構造を持っており、lidドメインと呼ばれる



















の FATが酸化 LDLの受容体である CD36(glycoproteinIV)に 85%という高い相同性を示したという歴
史的な背景から、FAT/CD36と呼ばれるようになった 58)。FAT/CD36は高度に糖化されたポリペプチ
ド鎖から構成されており、脂肪細胞からクローニングされた見かけ上の FAT/CD36 の分子量は 88 
















グリセロールが通過できる AQP は脂肪細胞から初めて同定された 74)。AQPs は、小分子の膜タン
パクであり、AQPsのアミノ酸配列は約 270個のアミノ酸からなるポリペプチド単鎖である。3つの
細胞外ループ(Aループ、Cループ、Eループ)と 2つの細胞内ループ(Bループ、Dループ)、6つの膜




































































が、そのうち IRS-1と IRS-2がインスリンの作用に中心的な役割を担っていることがわかっている 91)。
リン酸化された IRSはホスファチジルイノシトール 3(PI3)-キナーゼと結合する。PI3-キナーゼはホス
ファチジルイノシトール 4, 5-ビスリン酸をリン酸化して、ホスファチジルイノシトール 3, 4, 5-トリ
スリン酸を生成する酵素であり、IRSとの結合により基質の存在する細胞膜付近に移行するとともに、
その活性が増強する 92)。脂肪細胞では、活性化された PI3-キナーゼが、Aktや aPKCと呼ばれるセリ
ン-スレオニンキナーゼの活性化を促す。Akt には Akt1～Akt3 の 3 種類のアイソフォームが存在し、
aPKCは PKCλと PKCζからなる PKCのサブファミリーである 93)。これらのキナーゼがインスリン
に起因する様々な TG の合成に関わる遺伝子の制御を行っている。例えば、GLUT4 のトランスロケ
ーションはインスリンシグナルを介してコントロールされており 94)、また、GPDHや ACC、FASの













細胞周期に導入される。この時期を clonal expansionと呼び細胞周期を少なくとも 2回転すると言わ
れている 96)。事実、S期への移行を抑制する阻害剤を用いると、脂肪細胞の分化は抑制されることか










している 100)。哺乳動物では PPARγは N末端の配列が異なる PPARγ1と PPARγ2の 2種類のアイ
ソフォームが存在する。PPARγ1と PPARγ2は同一の遺伝子にコードされているが、異なった部位
から転写、翻訳が開始されるため、PPARγ2の N末端は PPARγ1よりもアミノ酸 30個分だけ長く、
その発現は白色脂肪細胞で特に多いことが特徴である 100)。PPAR の構造は一般に、アイソフォーム
ごとに異なる N 末端の AF1 領域、アイソフォーム間ではほぼ共通で Zn フィンガーモチーフを有す
る DNA 結合領域(C 領域)、核移行シグナルを持つ D 領域、C 末端のリガンド結合領域(AF2 領域)か
ら構成されている 101)。PPARのリガンド結合領域は 13のαへリックスと 4つのβシートを含んでい

















明らかとなり、転写因子 C/EBPファミリーとしてカテゴライズされた 106)。C/EBPファミリーは N末
端側に転写活性ドメインを有し、C末端にはロイシンジッパー配列を持った DNA結合ドメインを有
している 107)。このファミリーは C/EBPαと C/EBPβ、C/EBPγ、C/EBPδ、C/EBPε、COHP-10の 6
種類のアイソフォームからなり、このうち、C/EBPβと C/EBPδは脂肪細胞分化の関与するカスケー
ドにおいて PPARγや C/EBPαの上流にあり、PPARγや C/EBPαの転写制御を行っている 106)。また、
COHP-10 は C/EBPβと C/EBPδよりも早期に発現されており、脂肪細胞の分化を抑制する作用を有





しない線維芽細胞に C/EBPαを強制発現させると脂肪細胞に分化したことが C/EBP が脂肪細胞分化
のマスターレギュレーターと言われる所以である 110)。 












ーゼ A(PKA)が活性化される。PKA の活性化によりリン酸化された HSL は細胞質から脂肪滴へと移
動するとされる。このとき、脂肪滴表面にある lipotransinに結合することで、脂肪滴上に誘導されて、
lipotransinの ATPへの結合と加水分解により、HSLは lipotransinから離れて TGの分解を行うとされ
ている 115)。細胞質と脂肪滴の間には境界となる細胞膜が存在しない。この境界面では、ぺリリピン
と呼ばれるタンパクが発現しており、これによって、TGが脂肪滴として収納されている 116)。ぺリリ
ピンが脂肪滴をコーティングすることで TG の分解を抑制していると考えられるが、PKA によって
リン酸化されると HSL と連動して、脂肪滴を囲んでいたペリリピンも細胞質に移動し、HSL と TG
が接しやすい環境を作る 117-119)。また、HSLには脂肪細胞型脂肪酸結合タンパク(aP2)が結合しており、

























肪型肥満を重要視し、ウエスト周囲径が、男性 85 cm以上、女性 90 cm以上を診断のための必須条件





深く関係している上半身肥満(内臓脂肪型肥満)の疑いのある 20歳以上の人(BMI≧25 kg/m2 男性:腹
囲≧85 cm、女性:腹囲≧90 cm)の割合は、男性 29.3%、女性 14.2%であった。年齢別で見てみると、






































1.15. ドクダミ(Houttuynia cordata Thunb) 
以上のことを踏まえて、抗肥満作用を有する新規食品素材を探索することが非常に重要であると考





 ドクダミ(Houttuynia cordata Thunb)は、ドクダミ科ドクダミ属の植物で、日本、中国、韓国の東ア









報告されている 128)。また、ドクダミの生理活性作用としては、抗酸化作用 154)、抗ウイルス作用 129)、






















化作用 143)、血糖値上昇抑制作用 144-146)、抗ウイルス作用 147)、コレステロール排泄作用 143, 144)、免疫
賦活作用 148, 149)、脂肪細胞分化抑制作用 150)、抗炎症作用 151)等の生理活性作用が報告されているが、
抗肥満作用の報告はされていない。 
 
1.17. コガネタケヤシ(Chrysalidocurpus lutescens Wendl.) 
コガネタケヤシ(Chrysalidocurpus lutescens Wendl.)は、ヤシ科タケヤシ属の常緑小高木であり、原産






















































Houttuynia cordata Thunb 
 
 
Chrysalidocurpus lutescens Wendl. 















Fig. 1 Pictures of Houttuynia cordata, Tororokombu, and Chrysalidocurpus lutescens 
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Table 1. Classification of Obesity by BMI 
BMI Japanese standard WHO standard 
<18.5 Underweight Underweight 
18.5≦  <25 Normal range Normal range 
25≦  <30 Obese class I Pre-obese 
30≦  <35 Obese class II Obese class I 
35≦  <40 Obese class III Obese class II 
≧40 Obese class IV Obese class III 
Body weight [kg] 

























BMI (Body Mass Index) =  
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Table 2. Adipocytokines and Their Functions Involved in Metabolic Syndrome 
Adipocytokines Functions 
Tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) 
The inhibition of insulin signal by JNK activation153) 
Monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) 
The increase of blood NEFA level, and the expression of 
inflammatory cytokines such as TNF-α and IL-6 154) 
Resistin 
The suppression of glucose uptake in myocytes and 
adipocytes155, 156), the enhancement of hepatic  
gluconeogenesis157) 
Plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1) 
The inhibition of plasminogen activator158) 
Angiotensinogen 




The inhibition of insulin signal via the enhancement of 
the suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) 
expression in myocytes and adipocytes 160, 161) 
Retinol binding protein 4 
(RBP4) 
The increase of hepatic PEPCK level, the inhibition of 
insulin signal in skeletal muscle162) 
Leptin 
The enhancement of energy expenditure, the reduction of 
feeding behavior163) 
Adiponectin 
















Table 3. Food Materials and Components for Prevention and Reduction of Obesity 
Food materials Main mechanism of anti-obesity effects 
Oolong tea polymerized polyphenols Inhibition of lipase activity 169, 170) 
Astaxanthin Enhancement of lipid metabolism171) 
Medium-chain fatty acids Improvement of β-oxidation efficiency 172) 
L-carnitine 
β-oxidation enhancement 173), downregulation of 
adipogenesis-related gene expression, and upregulation 
of lipolysis-related gene expression174) 
Chitosan Inhibition of lipase activity 175) 
Capsaicin 
Inhibition of adipocyte defferentiation176) and increase of 
oxygen consumption via β-adrenergic action 177) 
Catechins 
Stimulation of lipid catabolism 178), Inhibition of 
adipocyte defferentiation 176), and facilitation of 
adiponectin expression and secretion 179) 
Citrin 
































DMEM 培地粉末、0.25% トリプシン-EDTA、RNaseOUT Recombinant Ribonuclease Inhibitor、M-MLV 
Reverse Transcriptaseは、インビトロジェン株式会社から購入した。また、フリーグリセロール試薬、
DIDS disodium salt、Thiazolyl blue tetrazolium bromide、イソプロテレノール塩酸塩はシグマアルドリ
ッチ株式会社から購入した。さらに、Lipase Kit S、豚由来の膵リパーゼ、仔牛血清(CS)、牛胎児血清







12 時間の昼夜サイクル(明期 8:00～20:00)、温度 24±1°C、湿度 50±10%の条件下で飼育し、飼料と水
は自由摂取させた。標準飼料はラボMRストック(日本農産工業株式会社)を使用した。また、本研究

















依存性を確認するために、コントロール群(Control)と、WEH 250 mg/kg投与群(250 mg/kg)、WEH 500 
mg/kg投与群(500 mg/kg)、WEH 1,000 mg/kg投与群(1,000 mg/kg)の 4群に分け、それぞれ蒸留水(20 
ml/kg)、WEH(250、500、1,000 mg/20 ml/kg)を強制経口投与した後、すぐにコーン油(8 ml/kg)を強制経
口投与した。投与開始直前(0時間目)と投与開始後 1時間おきに尾採血を 8時間目まで行った。採血




リパーゼ阻害活性試験は、Lipase Kit Sを用いて測定した。膵リパーゼ液は膵リパーゼを使用し、1 
unit/mlとなるように調製した。96ウェルプレートに 5 μlの酵素液、2 μlのエステラーゼ阻害剤、発
色液 73 μlを入れて混合し、30°Cで 5分間プレインキュベートした。その後、サンプル溶液、あるい
は、コントロールとして 10 μlの蒸留水、または、MeOHを加えて、さらに、10 μlの基質液を加えて
















得られた血液は 1,400×gで 1分間遠心分離した。血中の TG値と NEFA値、グリセロール値は、遠
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レイン酸と 5 mlの蒸留水と 580 mgのコール酸ナトリウムを混合し、WEH非添加と 300 mgのWEH
添加処理の2種類のエマルションを調整し、一晩37°C、180 rpmで振とうさせた。6週齢、雄性のSlc:ddY
マウスを標準飼料で 1 週間予備飼育した後、24 時間絶食させて実験を行った。平均体重がほぼ等し
くなるように、コントロール群(Control)、WEH投与群(WEH)の 2群に分けた(n=3, 5)。 
NEFAを注入する場合、コントロール群、WEH投与群に、それぞれ 1 ml のWEH非添加のエマル
ション、WEHを添加したエマルションを胃の下端部から切り込みを入れてゾンデで注入し、すぐに
エマルションで満たされた部分の腸管の両端を縫合糸で縛った。20 分後、縛った部位を摘出した。
摘出した腸内の内容物を 5 mlの生理食塩水で洗い流した。得られた内容物に 4 mlのヘキサンを加え
て、20°C、800×gで 30分間遠心分離し、上層を回収した。さらに、同じ回収操作を 2回繰り返した。






800×g で 30 分間遠心分離し、上清を回収した。得られた上清を減圧濃縮と凍結乾燥によって、完全
に乾固し、1 mlの蒸留水を加えて、これをグリセロール測定溶液とした。 






salt 62.5 μmol/kg投与群(LD)、DIDS disodium salt 250 μmol/kg投与群(HD)、WEH 500 mg/kg投与群
(WEH)の 5群に分けた(n=6)。ブランク群には蒸留水(20 ml/kg)のみを強制経口投与し、それ以外の群
は、上記した順に蒸留水(20 ml/kg)、DIDS disodium salt (62.5 μmol/20 ml/kg)、DIDS disodium salt (250 
μmol/20 ml/kg)、WEH(500 mg/20 ml/kg)を強制経口投与した後、すぐにオレイン酸(8 ml/kg)を強制経口
投与した。投与開始直前(0時間目)と投与開始後 2時間おきに尾採血を 8時間目まで行った。得られ







た。平均体重がほぼ等しくなるように、コントロール群(Control)、CuSO4 50 μmol/kg投与群(LC)、CuSO4 
200 μmol/kg投与群(HC)、WEH 500 mg/kg投与群(WEH)の 4群に分けた(n=4)。この順に 3% (v/v)グリ
セロール溶液(20 ml/kg)のみ、あるいは、CuSO4 (50 μmol/20 ml/kg)、CuSO4 (200 μmol/20 ml/kg)、
WEH(500 mg/20 ml/kg)を溶解させた 3% (v/v)グリセロール溶液を強制経口投与した。投与開始直前(0





15 g のWEHに 750 mlの蒸留水を加えてよく攪拌させ、さらに、等量のMeOHを加えて、よく攪
拌させ、24時間室温で静置させた。減圧ろ過によって、50% MeOH可溶画分と不溶画分に分けた。
次に、50% MeOH可溶画分に 10倍量(v/w)の 100% MeOHを加えて、よく攪拌させ、24時間室温で
静置させた。減圧ろ過によって、100% MeOH可溶画分と不溶画分に分けた。 
100% MeOH不溶画分は、10% MeOHで 10 mg/mlに調製し、14,300×g、4°Cで 10分間遠心分離し、
上清と残渣に分けた。得られた上清をコスモシール 75C18-OPNのオープンカラムによって分画した。
まずは、5 vol.の 10% MeOHを流し、次に 4 vol.の 100% MeOHを流して、それぞれのフラクション(Fr.)
を Fr. I-1、Fr. I-2とした。また、遠心によって、得られた残渣は Fr. I-3とした。さらに、Fr. I-1は、
H2Oで 33.5 mg/mlに調整し、14,300×g、4°Cで 10分間遠心分離し、上清と残渣に分けた。得られた
上清を活性炭のオープンカラムによって分画した。1/2 vol.の H2O、3 vol.の H2O、2 vol.の 10% MeOH、
4 vol.の 25% MeOHと 50% MeOH、4 vol.の 100% MeOHの順に流して、それぞれの Fr.を Fr. I-1-0～Fr. 
I-1-5として、遠心によって、得られた残渣は Fr. I-1-6とした。 
また、100% MeOH可溶画分は、H2Oで 20 mg/mlに調製し、コスモシール 75C18-OPN(ナカライテ
クス株式会社)のオープンカラムによって分画した。2 vol.の H2O、3/2 vol.の 25% MeOH、2 vol.の 100% 
MeOHを順に流して、それぞれの Fr.を Fr. S-1～Fr. S-3とした。Fr. S-2は 10% MeOHで 100 mg/mlに
調製し、Sep-Pak Vac C18 3cc カラムに通した。SeP-Pakカラムに通した溶液を HPLCによって分画し
た。HPLCのカラムは Develosil RPARUEOUS-AR-5 (20×250 mm、野村化学株式会社)を用いて、流速
5.0 ml/min、展開溶媒 10% MeOHの条件下で、2mlの上清をインジェクトした。分画は 215 nmの検








を内部標準[D2O (4.87 ppm)]として、ppmで記載した。スピン結合定数 Jは Hzで記載した。 
 13C核磁気共鳴スペクトル(13C NMR)はブルカー(株)AV400M型装置(100 MHz)を用いて測定し、化
学シフト値は ppmで記載した。多重度は HMQCスペクトルにより推定した。 
 二次元核磁気共鳴スペクトルはブルカー(株)AV400M 型装置(400 MHz)を用いて、以下の条件で測
定した。 
1. COSY：データポイント数(512×128) 
2. HMQC：データポイント数(512×128), Δ1=1/2J=180 ms [1JCH=145 Hz] 




研究資源バンクから購入した。細胞培養の培地は 10% CSを含むDMEM培地(DMEM/10% CS)を用い、
50 ml用の培養フラスコに 5 mlの細胞懸濁液(5.0×104 cells/ml)を加えて、培養した。コンフルエント
になったら、培地をアスピレーターで除去し、6 mlのリン酸緩衝液(PBS(-))を加えて、細胞を洗った。
この洗浄操作は 2回行った。PBS(-)を除去したのちに、1 mlの 0.25% トリプシン EDTAを加えて、
室温で 5 分間静置させたのちに培養細胞を揺すって、細胞をはがした。培養フラスコに 9 ml の
DMEM/10% CSを加えて、50 ml用のファルコンチューブに移した。ピペッティングをしたのちに、
室温、250×gで、5分間遠心分離を行った。培地を除去し、トリプシン EDTAを洗浄するために、10 
mlの DMEM/10% CS を加えてピペッティングをしたのちに、室温、250×gで、5分間遠心分離を行
った。この洗浄操作はもう 1回行った。培地を除去し、DMEM/10% CSを加えて細胞懸濁液(5.0×104 
cells/ml)を調整し、細胞継代のためにその細胞懸濁液を 50 ml用の培養フラスコに 5 ml入れて、培養
した。 
また、MTTアッセイ、オイルレッド O染色、GPDH活性の測定、中性脂肪分解活性の測定のため
に、24ウェルプレートに細胞懸濁液(2.5×104 cells/ml)を 400 µlずつ各ウェルに分注し、培養した。ま
た、Total RNA抽出用に細胞懸濁液(2.5×104 cells/ml)を 50 ml用の培養フラスコに 5 ml入れて、培養し
た。3T3-L1前駆脂肪細胞の分化誘導のために、0.25 µM デキサメタゾン(DEX)、0.5 mM イソブチル
メチルキサンチン(IBMX)、10 µg/ml インスリンを含む DMEM/10% FBSで 2日間培養した。この期
間は TG を合成する準備期間であるため、TG 合成準備期と称することにした。その後、Total RNA






た、GPDH活性の測定では、10日間の TG合成期のみにWEH (12.5～200 µg/ml)を添加した細胞を用




3T3-L1 細胞の生存率を測定するために MTT アッセイを行った。24 ウェルプレートの各ウェルに
入った培地を除去し、500 µlの PBS(-)を加えて洗浄した。PBS(-)を除去したのち、200 µl のMTT溶
液(0.5 mg/ml Thiazolyl blue tetrazolium bromide)を加えて、37°Cで 1時間インキュベートした。MTT溶
液を除去し、2 mlの DMSOを加えて、細胞から色素を抽出した。各ウェルの色素抽出液を 200 µl採
って、96ウェルプレートに移して、プレートリーダーで 550 nmの吸光度を測定した。 
 
2.2.14 オイルレッド O染色 
3T3-L1細胞の脂肪滴を染色するためにオイルレッド O染色を行った。オイルレッド O染色原液(3 
mg/ml)を蒸留水と 6:4 で混合し、室温で 15 分間静置した。その後に、フィルターろ過を行って、オ
イルレッド O染色液を得た。24ウェルプレートの各ウェルに入った培地を除去し、500 µlの PBS(-)
を加えて洗浄した。PBS(-)を除去したのち、400 µlの 10%ホルマリンを加えて、室温で 15分間静置
させた。10%ホルマリンを除去し、500 µlの蒸留水を加えて洗浄した。蒸留水を除去したのち、500 µl
のオイルレッド O染色液を加えて、室温で 15分間静置させた。オイルレッド O染色液を除去し、500 




GPDH 活性の測定は GPDH 活性測定キットを用い、分光光度計(V-530、日本分光株式会社)を用い
て行った。24ウェルプレートの各ウェルに入った培地を除去し、500 µlの PBS(-)を加えて洗浄し、
除去した。この洗浄操作をもう 1度行った後に、800 µlの酵素抽出液を加えて、3T3-L1細胞を溶解
させ、1.5 ml用のエッペンドルフチューブに移した。各ウェルを 200 µlの蒸留水で洗浄し、この洗浄
液も細胞溶解液に混ぜた。冷水で満たした超音波破砕機で細胞を完全に破砕し、4°C、12,800×g で 5
分間遠心した時の上清を検体とした。 
350 µlの反応基質溶液を分光光度計用セルに入れ、25°Cで 5分間加温し、検体も 25°Cで加温した。







              ΔOD           反応総量[ml]      検体希釈率   










2.2.17 Total RNAの抽出 
3T3-L1細胞を PBS(-)で 2回洗浄して除去し、RNAiso Plusを 2 ml加え、細胞が完全に溶解するま
でピペッティングを行った。1.5 mlのエッペンドルフチューブに 1 mlずつ分注して、5分間常温で静
置させたのち、1/5量の 200 µlのクロロホルムを加えて、よく攪拌した。5分間常温で静置させたの
ち、12,000×g、4°Cで 15分間遠心分離を行った。上層(水層)を 600 µl採取して、新しい 1.5 mlのエッ
ペンドルフチューブに移し、等量のイソプロパノールを加えて、攪拌した。5分間常温で静置させた
のち、12,000×g、4°Cで 10分間遠心分離を行った。RNAを含む沈殿物を吸い込まないように、上清
を除去して、75%EtOH を加え、7500×g、4°C で 5分間遠心分離を行った。完全に上清を除去して、
100 µlのジエチルピロカーボネート(DEPC)処理水を加えて、沈殿物を溶解させ、これを Total RNA抽
出液とした。 
 
2.2.18 RT-PCRによる PPARγと C/EBPαの mRNAの測定 
Total RNA抽出液を 40倍希釈して、吸光度計で RNA濃度を測定した。8連 PCRチューブに以下の
試薬を加えて、よく混合し、PreMIXを作った。65°Cで 5分間MyCyclerサーマルサイクラー(バイオ・
ラッドラボラトリーズ株式会社)で加熱し、その後すぐに氷上で冷却した。Total RNA抽出液は Total 
RNAの量が 2 μgとなるように加えた。 
Total RNA抽出液  X µl 
50 µM Oligo (dT)20   1 µl 
10 mM dNTP mix  1 µl 
DEPC処理水  Y µl    
Total  12 µl/tube (X+Y=10) 
 
 ×  × 
31 
 
さらに、以下の試薬を加えて、37°Cで 50分間、70°Cで 15分間サーマルサイクラーを用いて cDNA
合成反応を行った。反応後は 80 µlの超純水を加えて、PCRまで、-20°Cで保管した。 
PreMIX   12µl 
5×First strand buffer   4 µl 
0.1M DTT   2 µl 
40 U/µl RNaseOUT Recombinant Ribonuclease Inhibitor  0.25µl 
200 U/µl MMLV RTase   0.5 µl 
DEPC処理水   1.25 µl    
Total   20 µl/tube 
 
また、PCR preMIXを以下のように調整した。 
超純水 X µl 
10×Buffer (+Mg) for rTAQ 2 µl 
2mM dNTPs 2 µl 
10 µM primer F 0.2 µl 
10 µM primer R 0.2 µl 
5 U/µl rTaq DNA Polymerase 0.1 µl 
cDNA Y µl    
Total 20 µl/tube (X+Y=15.5) 
 
サーマルサイクラーで PCR preMIXを 95°C で 5分間加熱し、95°C で 30秒間、58°C で 30秒間、








PCR産物はアガロースゲル電気泳動によって確認した。100 ml の TAEに 1 gのアガロース Sを加
えて、電子レンジで溶解させた。エチジウムブロマイドを 1 µl 加えて、よく攪拌させて、ゲル板に









(2%WEH)の 4群に分け、Table  4に示した飼料を与えた。 
体重と食餌摂取量の測定は週に 2回行い、77日間飼育した。飼育終了後に 24時間絶食し、尾採血
を行い、得られた血液は 1,400×g で 1 分間遠心分離した。血中の TG 値、総コレステロール(TC)値、
NEFA値、グリセロール値、血糖値は、遠心分離して得られた血漿を用いて、それぞれトリグリセラ






保存しておいた肝臓から Folch法 182)によって脂質を抽出した。肝臓を 0.1 g試験管に採って、Folch
溶媒(クロロホルム：メタノール＝2：1)を 4 ml加えた。ポリトロンホモジナイザー(ULTRA-DISPERSER 
LK-22、ヤマト科学株式会社)を用いて 1分間ホモジェナイズした後、各試験管に 0.5% 塩化ナトリウ
ム水溶液を 1 ml加えて撹拌させ、800×g、20°Cで 20分間遠心分離を行った。下層を採取し、再び Folch
溶媒を 3 ml加えて撹拌させ、800×g、10°Cで 20分間遠心分離を行った。この抽出操作は 2回行った。
採取した下層を乾燥窒素ガスで脱溶媒し、残った沈殿物に 1 mlのイソプロパノールを加えて、これ
を肝臓の脂質抽出液とした。この脂質抽出液からトリグリセライド E-テストワコー、コレステロー
ル E-テストワコーを用いて、肝臓に含まれる中性脂肪と TCを定量した。 
 
2.2.21 統計処理 





まず、WEH、ドクダミ葉の MeOH 抽出物(MEH)、EtOH 抽出物(EEH)の 3 種類の抽出物を用いて、
コーン油負荷時のマウスの血中 TG 値の測定を行った。WEH 群と MEH 群は、コントロール群と比
較して、それぞれ投与後 1～5時間目、1～3時間目にかけて、有意に血中 TG値の上昇が抑制された

















の NEFA値と TG値の上昇を、それぞれ投与後 1～3、8時間目と 1～4、8時間目で有意に抑制した(Fig. 
7、9)。また、WEH 1,000 mg/kg投与群の血中の NEFA値と TG値の AUCはともにコントロール群と
比較して、有意に低値を示した(Fig. 8、10)。同様に、グリセロール負荷時におけるマウスの血中グリ
セロール値と TG値に及ぼすWEHの影響を確認したところ、WEH 1,000 mg/kg投与群は、コントロ
ール群と比較して、投与後 15、30 分目でグリセロール負荷時における血中のグリセロール値と TG
値の上昇を有意に抑制した(Fig. 11、13)。また、WEH 1,000 mg/kg投与群の血中のグリセロール値と
TG値の AUCはともにコントロール群と比較して、有意に低値を示した(Fig. 12、14)。 
次に、マウスの腸管内にオレイン酸、あるいは、グリセロールを注入した時、腸管内に残存する





disodium saltを用いて実験を行った。DIDS disodium salt 62.5 μmol/kg投与群(LD)と 250 μmol/kg投与
群(HD)は、コントロール群(Control)と比較して、それぞれ投与後 2、6時間目と 2～6時間目において、
血中 NEFA値の上昇が抑制されており、AUCにおいても、有意に低値を示した。特に DIDS disodium 
salt 250 μmol/kg投与群では、ブランク群(Vehicle)との間で血中NEFA値にほとんど差がみられず、AUC






いて実験を行った。CuSO4 50 μmol/kg 投与群(LC)と 200 μmol/kg 投与群(HC)は、コントロール群
(Control)と比較して、それぞれ投与後 15分目と 15、30分目において、血中 NEFA値の上昇が抑制さ
れており、AUCにおいても、有意に低値を示した。特に CuSO4 200 μmol/kg投与群では、ほぼ完全に
血中グリセロール値の上昇が抑制されており、AUCもほぼ 0に近い値(9.9 ± 8.1 mg･min/dl)を示した





れぞれ Fig. 21、22 に示したように行った。NEFA 吸収抑制作用が確認された画分をオレイン酸負荷
試験で追跡したところ、Fr. S-2-1(収率 1.4%)と Fr. S-2-3(収率 0.8%)にその活性が確認された。Fr. S-2-1










 まず、3T3-L1細胞の TG合成準備期と TG合成期の両期間においてWEHを添加したところ、WEH
はコントロールと比較して、25～200 µg/mlの範囲で 3T3-L1細胞における TGの蓄積率を有意に減少
させた。また、この範囲内でコントロールとの間で細胞生存率による有意差はみられなかった(Fig. 23)。 
そこで、TG 合成準備期、あるいは、TG 合成期のどちらかに WEH を添加し、3T3-L1 細胞におけ
る TG蓄積に及ぼす影響について確認した。WEH (12.5～200 µg/ml)を TG合成準備期のみに添加した
場合、コントロールとの間で、TG蓄積率と細胞生存率に変化が見られなかった(Fig. 24)。一方、WEH 
(12.5～200 µg/ml)を TG合成期のみに添加した場合、コントロールと比較して、WEHは 50～200 µg/ml
の範囲で 3T3-L1細胞における TGの蓄積率を有意に減少させた。また、この範囲内でコントロール
との間で細胞生存率による有意差はみられなかった(Fig. 25)。 
 次に、WEH (12.5～200 µg/ml)を TG合成期のみに添加した時の GPDH活性を測定したところ、WEH
はコントロールと比較して、50～200 µg/mlの範囲で 3T3-L1細胞における GPDH活性を有意に減少
させた。また、この範囲内でコントロールとの間で細胞生存率による有意差はみられなかった(Fig. 26)。 




一種で TGの分解活性を亢進させるイソプロテレノール(10 µM)の存在下でも、WEH (200 µg/ml)とコ
ントロールとの間で、TG分解活性と細胞生存率に変化は見られなかった(Fig. 27)。 
 さらに、PPARγと C/EBPαの mRNA発現量に及ぼすWEHの影響について確認したところ、WEH 







(1%、2% WEH)群は、HFD群と比較して、それぞれ試験開始後 70～77日目と 46、53～77日目で、
有意に体重の増加が抑制された。また、1%、2% WEH群と HFD群との間で食餌摂取量に差はほとん
どみられなかった(Fig. 31)。 










 さらに、肝臓中の脂質量を測定したところ、HFD 群の肝臓中の TG、TC の量は、ND 群と比較し













作用の投与量依存性を確認するために、WEH 250、500、1,000 mg/kgの経口投与で評価した(Fig. 4、
5)。すべてのWEH群でコーン油負荷時における血中 TG値上昇抑制作用がみられ、AUCは投与量が
増加するにつれて減少しているため、投与量依存性があるものと考えられる。 





性が強く、かつ TG の分解に最も大きな役割を担っている膵リパーゼを用いて、WEH のリパーゼ活
性阻害活性を確認した(Fig. 6)。しかしながら、WEHには膵リパーゼ活性の阻害作用がみられなかっ
た。 
そこで、WEH には TG 代謝産物の取り込みの阻害作用があると考え、NEFA の一種であるオレイ
ン酸とグリセロールをマウスに負荷した時の血中パラメータの変化をみた。その結果、WEHはオレ
イン酸負荷時における血中の NEFA 値と TG 値の上昇を抑制し、血中の NEFA 値と TG 値における
AUCもともに低下させた(Fig. 7～10)。また同様に、WEHはグリセロール負荷時における血中のグリ
セロール値と TG 値の上昇を抑制し、血中のグリセロール値と TG 値における AUC もともに低下さ























リセロール輸送チャネルを介して、細胞内に取り込まれることが報告されている 59, 73, 79-81)。したがっ
て、WEHは拡散、あるいは、トランスポーターを介して、NEFAとグリセロールの取り込みを阻害
していることが考えられたため、FAT/CD36の阻害剤である DIDS disodium salt183)と AQPの阻害剤で
ある CuSO478, 80, 184)を用いた実験を試みた。本研究で実施しているオレイン酸負荷試験において、
NEFAの取り込み機構が十分に明らかにされていないため、まずは、DIDS disodium saltを用いて、
FAT/CD36の NEFAの取り込みに対する貢献度について検討を行った。DIDS disodium saltは、投与量
依存的にオレイン酸負荷時における血中 NEFA値の上昇を抑制することが確認された。特に DIDS 




































分析機器の結果から、NEFA吸収抑制作用が確認された Fr. S-2-3から 5-カフェオイルシキミ酸を同
定した(Fig. 21)。この成分は、カフェ酸のカルボキシル基がシキミ酸の 5位のヒドロキシル基と脱水
縮合した構造を持つ化合物であり、マテ茶や緑茶、アロエベラ、ワラビ、ハマビシ、ユリ科シオデ属
の Smilax excelsaや S. glabra、ミカン科サンショウ属の 1種である Zanthoxylum naranjilloといった様々
な植物に含まれていることが報告されている 191-196)。5-カフェオイルシキミ酸は、抗酸化作用や熱帯
病の病原体であるマンソン住血吸虫の増殖抑制作用を有することが確認されている 191, 192, 196)。これ
まで、NEFAの取り込みを阻害する天然物由来の成分として、フラボノイドの 1種であるフロレチン











また、グリセロール吸収抑制作用を持つ活性成分は Fig. 22の Fr. I-1-0～Fr. I-1-2に含まれており、
炎色反応、NMR や TLC の分析からこれらの画分には Cu2+と低分子のアミンが含まれていることが
確認された。Cu2+やアミンの 1種であるテトラエチルアンモニウムは、AQPsを阻害することが報告
















ていく全過程におけるWEHの影響について検討した(Fig. 23)。WEHは 3T3-L1細胞における TG蓄
積を抑制することが確認できた。次に、分化誘導中のみ、あるいは、分化誘導後のみにWEHを添加
して、TGの蓄積に対する影響を確認したところ、WEHは分化誘導中では TG蓄積に影響を及ぼさな
かったのに対し(Fig. 24)、分化誘導後では TGの蓄積を抑制した(Fig. 25)。3T3-L1細胞は分化誘導後
に TG を合成し、蓄積していくので、WEH は TG 合成を抑制すると考えられる。また、脂肪細胞の
TG蓄積抑制作用は TG合成抑制作用と TG分解促進作用の 2つの要因から成り立っている。WEHの
TG分解促進作用の有無を確認したところ、WEHには、その作用がみられなかった(Fig. 27)。 
 TG 合成には、さまざまな TG 合成関連酵素が存在するが、その中でも特に TG 合成のバイオマー
カーでして用いられているのが、GPDHである。WEHが GPDH活性に及ぼす影響について調べたと






現が促進される PPARγによって GPDHの転写が制御されていることが考えられている 22, 200)。そこ
で、WEH が 3T3-L1 細胞の分化過程における PPARγの mRNA 発現量に及ぼす影響について確認し
たところ、WEHは PPARγの mRNA発現量を低下させた(Fig. 29)。したがって、WEHは PPARγを
介して、GPDHの活性を阻害したものと考えられる。また、WEHがもう 1つの TG合成のマスター





成関連酵素の ACCや FASといった様々な TG合成の関与因子の発現を制御することがわかっており






















とされる PPARγと C/EBPαの mRNAの発現量を低減させ、GPDH等の TG合成関連遺伝子の発現を
抑制し、脂肪細胞内における TGの合成を抑制することで、TGの蓄積を抑制することが考えられた。
さらに、WEHは高脂肪食摂取によって誘発された肥満を抑制した。この作用は腸管からの NEFAと











































Fig. 2 Effect of Water (WEH), Methanol (MEH), and Ethanol (EEH) Extracts of Houttuynia cordata 
Thunb Leaves on Plasma Triglyceride (TG) Level after Oral Administration of Corn Oil in Mice.  
 
Distilled water (20 ml/kg), and WEH, MEH, and EEH solutions (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively 
administered to the mice in the control, WEH, MEH, and EEH groups before oral administration of corn oil (8 
























Fig. 3 Effect of Water (WEH), Methanol (MEH), and Ethanol (EEH) Extracts of Houttuynia cordata 
Thunb Leaves on the Area under the Curve (AUC) of Triglyceride (TG) Absorption after Oral 
Administration of Corn Oil in Mice. 
  
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 3. Data (n = 8) are presented as mean ± S.E. 








































Fig. 4 Dose-Dependent Suppressive Effects of Water Extracts of Houttuynia cordata Thunb Leaves 
(WEH) on the elevation of Plasma Triglyceride (TG) Level after Oral Administration of Corn Oil in 
Mice. 
 
Distilled water (20 ml/kg) and WEH (250, 500, 1,000 mg/20 ml/kg) were respectively administered to the 
mice in the control, 250, 500, and 1,000 mg/kg groups before oral administration of corn oil (8 ml/kg). Data 























WEH (mg/kg)  
Fig. 5 Dose-Dependent Suppressive Effects of Water Extracts of Houttuynia cordata Thunb Leaves 
(WEH) on the Area under the Curve (AUC) of Plasma Triglyceride (TG) level after Oral 
Administration of Corn Oil in Mice. 
 
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 4. Data (n = 8) are presented as mean ± S.E. 






















Fig. 6 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Pancreatic Lipase 
Activity in Vitro 
 
Lipase activity was measured using Lipase Kit S according to the protocol. Data (n = 3) are presented as the 
































Fig. 7 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Plasma Nonesterified 
Fatty Acid (NEFA) Level after Oral Administration of Oleic Acid in Mice. 
 
Distilled water (20 ml/kg) and WEH (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively administered to the mice in the 
control and WEH groups before oral administration of oleic acid (8 ml/kg). Data (n = 8) are presented as the 





















Fig. 8 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Area under the 
Curve (AUC) of Plasma Nonesterified Fatty Acid (NEFA) Level after Oral Administration of Oleic 
Acid in Mice. 
 
Level of total absorbed NEFA was evaluated using the AUC in Fig. 7. Data (n = 8) are presented as the 






























Fig. 9 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Plasma Triglyceride 
(TG) Level after Oral Administration of Oleic Acid in Mice 
 
Distilled water (20 ml/kg) and WEH (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively administered to the mice in the 
control and WEH groups before oral administration of oleic acid (8 ml/kg). Data (n = 8) are presented as the 






















Fig. 10 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Area under the 
Curve (AUC) of Plasma Triglyceride (TG) Level after Oral Administration of Oleic Acid in Mice 
 
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 9. Data (n = 8) are presented as the mean ± 

































Fig. 11 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Plasma Glycerol Level 
after Oral Administration of Glycerol in Mice 
 
Distilled water (20 ml/kg) and WEH (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively administrated to the mice in the 
control and WEH groups with glycerol (0.6 ml/kg). Data (n = 6) are presented as the mean ± S.E. ***: p < 

























Fig. 12 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Area under the 
Curve (AUC) of Plasma Glycerol Level after Oral Administration of Glycerol in Mice 
 
Level of total absorbed glycerol was evaluated using the AUC in Fig. 11. Data (n = 6) are presented as the 
































Fig. 13 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Plasma Triglyceride 
(TG) Level after Oral Administration of Glycerol in Mice 
 
Distilled water (20 ml/kg) and WEH (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively administrated to the mice in the 
control and WEH groups with glycerol (0.6 ml/kg). Data (n = 6) are presented as the mean ± S.E. ***: p < 





















Fig. 14 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Area under the 
Curve (AUC) of Plasma Triglyceride (TG) Level after Oral Administration of Glycerol in Mice 
 
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 13. Data (n = 6) are presented as the mean 






























Fig. 15 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Residual 
Nonesterified Fatty Acid (NEFA) Content in the Lumen of the Small Intestine after Injecting the 
Emulsion in Mice 
 
One ml of the emulsion with or without 50 mg of WEH was respectively injected into the mice in the 





























Fig. 16 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Residual Glycerol 
Content in the Lumen of the Small Intestine after Injecting Glycerol in Mice 
 
One ml of 3% (v/v) glycerol with or without 100 mg of WEH was respectively injected into the mice in the 
control (unfilled circle) and WEH (filled circle) groups. Data (n = 3) are presented as the mean ± S.E. ***: p 






































Fig. 17 Effect of Combined Application of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) 
and 4,4´-Diisothiocyanostilbene-2,2´-Disulfonate Disodium Salt (DIDS) on Plasma Nonesterified Fatty 
Acid (NEFA) Level after Oral Administration of Oleic Acid in Mice. 
 
Distilled water (20 ml/kg), and DIDS disodium salt (62.5 and 250 μmol/kg), and WEH (500 mg/20 ml/kg) 
were respectively administered to the mice in the control, LD, HD, and WEH groups before oral 
administration of oleic acid (8 ml/kg). Data (n = 5) are presented as mean ± S.E. *: p < 0.05, **: p < 0.01, 

























Fig. 18 Effect of Combined Application of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) 
and 4,4´-Diisothiocyanostilbene-2,2´-Disulfonate Disodium Salt (DIDS) on the Area under the Curve 
(AUC) of Plasma Nonesterified Fatty Acid (NEFA) Level after Oral Administration of Oleic Acid in 
Mice. 
 
Distilled water (20 ml/kg), and DIDS disodium salt (62.5 and 250 μmol/kg), and WEH (500 mg/20 ml/kg) 
were respectively administered to the mice in the control, LD, HD, and WEH groups before oral 
administration of oleic acid (8 ml/kg). Level of total absorbed NEFA was evaluated using the area under the 




































Fig. 19 Effect of Combined Application of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) 
and CuSO4 on Plasma Glycerol Level after Oral Administration of Glycerol in Mice 
 
Distilled water (20 ml/kg), and CuSO4 (50 and 200 μmol/kg), and WEH (500 mg/20 ml/kg) were 
respectively administered to the mice in the control, LC, HC, and WEH groups with glycerol (0.6 ml/kg). 

























Fig. 20 Effect of Combined Application of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) 
and CuSO4 on the Area under the Curve (AUC) of Plasma Glycerol Level after Oral Administration 
of Glycerol in Mice 
 
Distilled water (20 ml/kg), and CuSO4 (50 and 200 μmol/kg), and WEH (500 mg/20 ml/kg) were 
respectively administered to the mice in the control, LC, HC, and WEH groups with glycerol (0.6 ml/kg). 
Level of total absorbed glycerol was evaluated using the AUC in Fig. 19. Data (n = 4) are presented as the 













                                                                 I: Insoluble 
 S: Soluble 




















                                                 5-caffeoylshikimic acid (1) 
 
Fig. 21 Fraction Scheme and Structure of Inhibitors of Nonesterified Fatty Acid (NEFA) Absorption 
in Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) 
 
Fractions containing inhibitors of NEFA absorption were enclosed with squares. The yield of each Fraction 








Fr. S (61.0%) Fr. I (33.0%) 
50% MeOH 
Fr. I (24.3%) Fr. S (36.2%) 
100% MeOH 
Fr. S-2 (7.5%) Fr. S-1 (27.4%) Fr. S-3 (1.0%) 
HPLC Develosil RPAQUEOUS-AR-5 
10% MeOH 
ODS open column  




















                                                                 I: Insoluble 
 S: Soluble 












Fig. 22 Fraction Scheme of Inhibitors of Glycerol Absorption in Water Extract of Houttuynia cordata 
Thunb Leaves (WEH) 
 
Fractions containing inhibitors of glycerol absorption were enclosed with squares. The yield of each 




Fr. S (62.1%) Fr. I (33.0%) 
50% MeOH 
Fr. S (41.4%) Fr. I (20.0%) 
100% MeOH 
ODS open column 10%MeOH 5 vol.→100%MeOH 2vol. 







Activated C open column H2O 1/2 vol.→H2O 3 vol.→10%MeOH 2 vol. 
































Fig. 23 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Triglyceride (TG) 
accumulation and Cell Viability in 3T3-L1 Adipocyte 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without WEH (12.5-200 
µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml 
insulin with or without WEH (12.5-200 µg/ml) for 12 days. TG accumulation and cell viability were 
respectively evaluated using oil red O straining and MTT assay. Data (n = 4) are presented as the mean ± 
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Fig. 24 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Triglyceride (TG) 
accumulation and Cell Viability in 3T3-L1 Adipocyte during Differentiation-Induced Process 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without WEH (12.5-200 
µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml 
insulin without WEH for 12 days. TG accumulation and cell viability were respectively evaluated using oil 
























Fig. 25 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Triglyceride (TG) 
accumulation and Cell Viability in 3T3-L1 Adipocyte after Differentiation-Induced Process 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin without WEH for 2 days in 
24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml insulin with or 
without WEH (12.5-200 µg/ml) for 12 days. TG accumulation and cell viability were respectively evaluated 
using oil red O straining and MTT assay. Data (n = 4) are presented as the mean ± S.E. *: p < 0.05, ***: p < 
























Fig. 26 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Glycerol-3-Phosphate 
Dehydrogenase (GPDH) and Cell Viability in 3T3-L1 Adipocyte  
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without WEH (12.5-200 
µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml 
insulin with or without WEH (12.5-200 µg/ml) for 12 days. GPDH activity and cell viability were 
respectively evaluated using GPDH Activity Measurement Kit and MTT assay. Data (n = 4) are presented as 























Fig. 27 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on Lipolysis Activity and 
Cell Viability in Matured 3T3-L1 Adipocyte 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without WEH (12.5-200 
µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml 
insulin with or without WEH (12.5-200 µg/ml) for 12 days. Lipolysis activity and cell viability were 
respectively evaluated using glycerol measurement by Free Glycerol Reagent and MTT assay. Data (n = 4) 
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Fig. 28 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on PPARγ mRNA 
Expression in 3T3-L1 Adipocyte 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without WEH (100 and 
200 µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 
µg/ml insulin with or without WEH (100 and 200 µg/ml) for 6 days. Expression of PPARγ and, a kind of 



































Fig. 29 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on C/EBPα mRNA 
Expression in 3T3-L1 Adipocyte 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without WEH (100 and 
200 µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 
µg/ml insulin with or without WEH (100 and 200 µg/ml) for 6 days. Expression of C/EBPα and GAPDH 


















































Fig. 30 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Body Weight in 
Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
 Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 
4. Body weight was measured twice a week. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. *: p < 0.05, **: p 
























Fig. 31 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Food Intake in 
Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 

























Fig. 32 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Plasma 
Triglyceride (TG) Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After these diets had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken 
from the tail vein. Plasma TG level was measured using Triglyceride E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are 



























Fig. 33 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Plasma Total 
Cholesterol (TC) Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After these diets had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken 
from the tail vein. Plasma TC level was measured using Cholesterol E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are 


























Fig. 34 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Plasma 
Nonesterified Fatty Acid (NEFA) Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After these diets had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken 
from the tail vein. Plasma NEFA level was measured using NEFA C-Test Wako Kit. Data (n = 8) are 





























Fig. 35 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Plasma Glycerol 
Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After these diets had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken 
from the tail vein. Plasma glycerol level was measured using Free Glycerol Reagent. Data (n = 8) are 




























Fig. 36 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Plasma Glucose 
Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After these diets had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken 
from the tail vein. Plasma glucose level was measured using Glucose C-II Test Wako Kit. Data (n = 8) are 





































Fig. 37 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb Leaves (WEH) on the Parauterine Adipose 
Tissue Weight in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After blood collection, the mice were killed with cervical dislocation and the parauterine adipose tissue was 
dissected and weighed. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. *: p < 0.05, **: p < 0.01, ***: p < 0.005 



















Fig. 38 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb leaves (WEH) on the Liver Weight in 
Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After blood collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. 





















Fig. 39 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb leaves (WEH) on the Spleen Weight in 
Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After blood collection, the mice were killed with cervical dislocation and the spleen was dissected and 
























Fig. 40 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb leaves (WEH) on the Kidney Weight in 
Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After blood collection, the mice were killed with cervical dislocation and the kidney was dissected and 























Fig. 41 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb leaves (WEH) on the Hepatic Triglyceride 
(TG) Content in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After blood collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. 
Lipids were extracted using Folch solution (chloroform : methanol = 2 : 1) from liver. Hepatic TG was 
measured using Triglyceride E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. **: p < 0.01, ***: 























Fig. 42 Effect of Water Extract of Houttuynia cordata Thunb leaves (WEH) on the Hepatic Total 
Cholesterol (TC) Content in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), 1% WEH, and 2% WEH groups were given diets shown in Table 4. 
After blood collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. 
Lipids were extracted using Folch solution (chloroform : methanol = 2 : 1) from liver. Hepatic TC was 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ろ昆布は、50°C で 3 時間の常圧加熱により乾燥し、ミルで粉砕した粉末をメッシュでふるい、粒子
径を 425μm～600μm にそろえたものを、また、昆布粗粉砕物は、昆布の削る前のものを同様にして
粒子径を 425μm～600μm にそろえたものをサンプルとして用いた。また、とろろ昆布と昆布粗粉砕
物はこれ以降便宜上 TKと NSKと略記することにした。 
 
3.2.4. TG負荷試験 
 6週齢、雌性の SD ラットを標準飼料で 1週間予備飼育した後、24時間絶食させて実験を行った。
平均体重がほぼ等しくなるように、コントロール群(Control)、NSK投与群(NSK)、TK投与群(TK)の 3
群に分け(n=8)、それぞれ蒸留水(20 ml/kg)、NSK (1,000 mg/20 ml/kg)、TK(1,000 mg/20 ml/kg)を強制経
口投与した後、すぐにコーン油(5 ml/kg)を強制経口投与した。投与開始直前(0時間目)と投与開始後 1












TKと NSKは弱アルカリ性のリン酸緩衝液(pH 7.4) で可溶画分(AS)と不溶画分に分けた。また、同
様に、蒸留水で可溶画分(WS)と不溶画分に分けた。まず、2.5 gのサンプルに緩衝液を 50 ml加えて、
37°C 、振とう速度 135 rpmで 30分間インキュベートした。このサンプル懸濁液を 1,2000×g、20°C
で 30分間遠心分離し、上清と残渣に分けた。残渣に蒸留水を加えて全容量を 50 mlとし、よく攪拌




3.2.7. カルバゾール法 201) 
TK、あるいは、NSKの弱アルカリ性のリン酸緩衝液可溶画分(TK AS、NSK AS)に含まれるアルギ
ン酸を定量するために、カルバゾール法によるウロン酸量の測定を行った。リン酸緩衝液可溶画分を
200 mlの蒸留水でよく溶かして、その溶解液を 1 ml採って、冷却水中で 5 mlの四ホウ酸ナトリウム
(95 mg/ml)を含む硫酸と混合させた。混合液を 100°C で 15分間反応させて、冷却後に 0.2 mlの 0.125%











2.1.20.に示したように、-20°Cで保存しておいた肝臓から Folch法 183)によって脂質を抽出した。 
 





3.3. 結果  
3.3.1. TG吸収抑制作用とそのメカニズム  
TK 1,000 mg/kg投与群(TK)と NSK 1,000 mg/kg投与群(NSK)はコントロール群(Control)と比較して、
それぞれ投与後 3～8時間で、投与後 4～6時間で血中 TG値の上昇を有意に抑制した(Fig. 43)。Fig. 43
よりAUCを算出し評価すると、TK群のAUCはコントロール群と比較して有意に低下した(Fig. 44)。
また、NSK群の AUCはコントロール群と比較して低くなる傾向がみられ、TK群の AUCは NSK群
と比較して低くなる傾向がみられた。 
 次に、TKの TG吸収抑制作用のメカニズムを解明するため、膵リパーゼ活性に及ぼす影響につい
て確認したところ、TK (1 mg/ml)、あるいは、NSK (1 mg/ml)の処理によって、コントロールよりも有




緩衝液で溶出される量(NSK AS)と比較して、それぞれ 1.11倍、1.29倍の量が有意に溶出された(Fig. 46、
47)。TK AS とNSK ASの処理によって、コントロールよりもリパーゼ活性が有意に低下した(Fig. 48)。
また、TK ASの処理の方が NSK ASよりもリパーゼ活性が有意に低値を示した。 
TK WSはコントロールとの間でリパーゼ活性に変化がなかったが、TK ASはコントロール、さら
には、TK WSよりも有意にリパーゼ活性が低値を示した(Fig. 49)。 
 
3.3.3. 抗肥満作用  
 まず、高脂肪食を摂取させることにより、肥満モデルマウスを作製し、餌に TKや NSKを混合す
ることにより、体重と食餌摂取量に及ぼす影響について検討を行った。高脂肪食群(HFD)は試験開始
後 4日目以降で、標準食群(ND)と比較して有意に体重が増加した(Fig. 50)。3% TKを含む高脂肪食群
(TK)は HFD群と比較して、試験開始後 59、63日目で有意に体重の増加が抑制されたが、3% NSKを
含む高脂肪食群(NSK)と HFD群との間で体重に有意差はみられなかった。食餌摂取量では、HFD群、
NSK群、TK群の 3群間でほとんど変化なかった(Fig. 51)。 
 次に、絶食時におけるマウスの脂質関連の血中パラメータを測定した。血中 TG 値では、HFD 群
と ND群、NSK群、TK群との間で有意差はみられなかったが、TK群の血中 TG値は、NSK群と比
較して、有意に低値を示した(Fig. 52)。また、血中 TC値では、TK群と NSK群は HFD群と比較して








った。腎臓重量では、HFD群は ND群と比較して有意に減少しており、TK群は HFD 群と比較して
有意に増加した。 
 さらに、肝臓中の脂質量を測定した。肝臓中の TG量については、HFD群は ND群と比較して有意











た、Fig. 43において、TK群はすべての測定点で NSK群の血中 TG値の平均値は低く、Fig. 44にお
いて、NSK 群の AUC はコントロール群と比較して低くなる傾向しかみられなかったのに対し、TK
群の AUCはコントロール群と比較して有意に低下した。さらに、TK群の AUCは NSK群と比較し






















ところ、TK ASは膵リパーゼ活性を阻害し、NSK ASよりもその阻害活性が強力であり(Fig. 48)、さ
らに、Fig. 45と Fig. 48を見比べると NSKと NSK AS、あるいは TKと TK ASがほぼ同等のリパーゼ
阻害活性をもっていることがわかる。したがって、ASにリパーゼ阻害活性をもつ主な成分が含まれ
ていると考えられる。また、TKの水可溶画分(WS)と TK AS のリパーゼ阻害活性を比したところ、









高脂肪食由来の傍子宮脂肪組織重量、血中 TC値、肝臓中の TG量の増加を有意に抑制した(Fig. 53、
54、55)。さらに、TKは NSKよりも強い傍子宮脂肪組織重量、血中の TG、TC値、肝臓中 TG量の
増加抑制作用を示した(Fig. 52、53、54、55)。TK群の肝臓重量は、HFD群と比較して有意に低値を
















































Fig. 43 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on Plasma Triglyceride (TG) Level 
after Oral Administration of Corn Oil in Rats  
 
Distilled water (20 ml/kg), NSK, and TK solutions (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively administered to the 
rats in the control, NSK, and TK groups before oral administration of corn oil (5 ml/kg). Data (n = 6) are 




















Fig. 44 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Area under the Curve (AUC) 
of Triglyceride (TG) Absorption after Oral Administration of Corn Oil in Mice 
  
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 43. Data (n = 6) are presented as mean ± 


























Fig. 45 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on Pancreatic Lipase Activity in 
Vitro 
 
Lipase activity was measured using Lipase Kit S according to the protocol. Data (n = 5) are presented as the 
























Fig. 46 Content of Total Components Eluted from Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) into 
Weak Alkaline Solution 
 
NSK or TK were mixed with pre-incubated phosphate-buffered saline (pH 7.4) and incubated at 20˚C, 135 rpm 
shacking speed for 30 min. The solutions were centrifuged at 37°C, 1,000×g for 30 min to obtain the 
supernatant. The residues were washed with distilled water and centrifuged at 3,500 rpm for 30 min twice. 
These washed supernatants were mixed and lyophilized to measure weight of total components. Data (n = 3) 

























Fig. 47 Alginate Content Eluted from Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) into Weak 
Alkaline Solution 
 
The uronic acid content was analyzed using total components eluted from NSK and TK into 
phosphate-buffered saline (pH 8.0) for alginate determination by the carbazole method23). Data (n = 3) are 



























Fig. 48 Effect of Weak Alkaline-Soluble Fraction (AS) from Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu 
(TK) on Pancreatic Lipase Activity in Vitro 
 
Lipase activity was measured using Lipase Kit S according to the protocol. Data (n = 5) are presented as the 
























Fig. 49 Effect of Water- (WS) and Weak Alkaline (AS) -Soluble Fraction from Tororokombu (TK) on 
Pancreatic Lipase Activity in Vitro 
 
Lipase activity was measured using Lipase Kit S according to the protocol. Data (n = 5) are presented as the 




























Fig. 50 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Body Weight in Obese Mice 
Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. Body weight 
was measured twice a week. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. *: p < 0.05, **: p < 0.01, ***: p < 






















Fig. 51 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Food Intake in Obese Mice 
Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. Food 



























Fig. 52 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Plasma Triglyceride (TG) 
Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. After these 
diets had been fed to the mice for 9 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken from the tail 
vein. Plasma TG level was measured using Triglyceride E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are presented as the 



























Fig. 53 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Plasma Total Cholesterol 
(TC) Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. After these 
diets had been fed to the mice for 9 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken from the tail 
vein. Plasma TC level was measured using Cholesterol E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are presented as the 

































Fig. 54 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Parauterine Adipose Tissue 
Weight in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. After blood 
collection, the mice were killed with cervical dislocation and the parauterine adipose tissue was dissected and 
weighed. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. **: p < 0.01 vs. the HFD group. #: p < 0.05 the NSK 





















Fig. 55 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Hepatic Triglyceride (TG) 
Content in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. After blood 
collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. Lipids were 
extracted using Folch solution (chloroform : methanol = 2 : 1) from liver. Hepatic TG was measured using 
Triglyceride E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. **: p < 0.01 vs. the HFD group. #: 






















Fig. 56 Effect of Non-Shaved Kelp (NSK) and Tororokombu (TK) on the Hepatic Total Cholesterol (TC) 
Content in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 9 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), NSK, and TK groups were given diets shown in Table 6. After blood 
collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. Lipids were 
extracted using Folch solution (chloroform : methanol = 2 : 1) from liver. Hepatic TC was measured using 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































を確認するために、コントロール群と、MEC 500 mg/kg投与群(500 mg/kg)、MEC 1,000 mg/kg投与群
(1,000 mg/kg)、MEC 1,500 mg/kg投与群(1,500 mg/kg)の4群に分け、それぞれ蒸留水(20 ml/kg)、MEC(500、
1,000、1,500 mg/20 ml/kg)を強制経口投与した後、すぐにコーン油(8 ml/kg)を強制経口投与した。投与
開始直前(0時間目)と投与開始後 1時間おきに尾採血を 8時間目まで行った。採血した血液は 1,400×g





リパーゼ活性阻害の測定は、2.1.5.に示したように、Lipase Kit Sを用いて測定した。 
 
4.2.6. 細胞培養 
 MECの添加濃度範囲は 3.125～50 μg/mlに設定し、細胞培養は 2.1.12.に示した方法に従って行った。 
 
4.2.7. MTTアッセイ 
 MTTアッセイは 2.1.13.に示した方法に従って行った。 
 
4.2.8. オイルレッド O染色 
 オイルレッド O染色は 2.1.14.に示した方法に従って行った。 
 
4.2.9. GPDH活性の測定 










 肝臓中の脂質の抽出は 2.1.20.に示した方法に従って行った。 
 
4.2.12. 統計処理 













 また、MECの投与量を、500、1,000、1,500 mg/kgに設定して、コーン油負荷時のマウスの血中 TG
値の測定を行った。MEC 1,000、1,500 mg/kg投与群(1,000、1,500 mg/kg)はコントロール群(Control)と
比較して、それぞれ投与後 5時間目、4～6時間目で、有意に血中 TG値の上昇が抑制された(Fig. 59)。










 3T3-L1細胞の TG合成準備期と TG合成期の両期間においてMECを添加したところ、MECはコ
ントロールと比較して、12.5～50 µg/mlの範囲で 3T3-L1細胞における TGの蓄積率を有意に減少さ
せ、特に 50 μg/mlの添加量では TG蓄積率が半減することが確認された。また、この範囲内でコント
ロールとの間で細胞生存率による有意差はみられなかった(Fig. 62)。 
次に、MEC(3.125～50 µg/ml)を添加した時の GPDH活性を測定したところ、MECはコントロール









群と HFD群との間で食餌摂取量に差はほとんどみられなかった(Fig. 65)。 
 次に、絶食時におけるマウスの脂質関連の血中パラメータを測定した。HFD 群は ND 群と比較し
て、血中の TG値と TC値が有意に高値を示した(Fig. 66、67)。また、MEC群は、HFD群と比較して、








に増加し、MEC群の肝臓中の TG、TCの量は、HFD群よりも有意に減少した(Fig. 69、70)。 
 
4.4. 考察  
 コガネタケヤシの抽出方法による活性を比較するために、コガネタケヤシ葉の熱水抽出物(WEC)、
メタノール抽出物(MEC)、エタノール抽出物(EEC)の 3 種類の抽出物を用いて、マウスにコーン油を
負荷した時の血中 TG値に及ぼす影響について確認した(Fig. 57、58)。この 3種類の中で、Fig. 57に
おいてMEC群の投与後 1時間目以外のすべての測定点で血中 TG値の平均値が最も低く、Fig. 58に
おいてMEC群の AUCが最も小さいことから、MECが最も強力な TG吸収抑制作用を有すると考え
られる。また、MEC のコーン油負荷時における血中 TG 値上昇抑制作用の投与量依存性を確認する
ために、MEC 250、500、1,000 mg/kgの経口投与で評価した(Fig. 59、60)。MEC500、1,000 mg/kg群
でコーン油負荷時における血中 TG 値上昇抑制作用がみられ、AUC は投与量が増加するにつれて減
少しているため、投与量依存性があるものと考えられる。 
MECの TG吸収抑制作用のメカニズムを解明するため、MECの膵リパーゼ阻害活性を確認したと




て検討した(Fig. 62)。MECは 3T3-L1細胞における TG蓄積を抑制することが確認できた。MECが
GPDH活性に及ぼす影響について調べたところ、MECは濃度依存的に GPDH活性を阻害することが
















































































Fig. 57 Effect of Water (WEC), Methanol (MEC), and Ethanol (EEC) Extracts of Chrysalidocurpus 
lutescens Wendl. Leaves on Plasma Triglyceride (TG) Level after Oral Administration of Corn Oil in 
Mice.  
 
Distilled water (20 ml/kg), and WEC, MEC, and EEC solutions (1,000 mg/20 ml/kg) were respectively 
administered to the mice in the control, WEC, MEC, and EEC groups before oral administration of corn oil (8 

























Fig. 58 Effect of Water (WEC), Methanol (MEC), and Ethanol (EEC) Extracts of Chrysalidocurpus 
lutescens Wendl. Leaves on the Area under the Curve (AUC) of Triglyceride (TG) Absorption after Oral 
Administration of Corn Oil in Mice. 
 
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 55. Data (n = 8) are presented as mean ± S.E. 































Fig. 59 Dose-Dependent Suppressive Effects of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. 
Leaves (MEC) on the elevation of Plasma Triglyceride (TG) Level after Oral Administration of Corn 
Oil in Mice. 
 
Distilled water (20 ml/kg) and MEC (500, 1,000, 1,500 mg/20 ml/kg) were respectively administered to the 
mice in the control, 500, 1,000, and 1,500 mg/kg groups before oral administration of corn oil (8 ml/kg). 


























Fig. 60 Dose-Dependent Suppressive Effects of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. 
Leaves (MEC) on the Area under the Curve (AUC) of Plasma Triglyceride (TG) level after Oral 
Administration of Corn Oil in Mice. 
 
Level of total absorbed TG was evaluated using the AUC in Fig. 59. Data (n = 8) are presented as mean ± S.E. 


























Fig. 61 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on Pancreatic 
Lipase Activity in Vitro 
 
Lipase activity was measured using Lipase Kit S according to the protocol. Data (n = 3) are presented as the 




























Fig. 62 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on 
Triglyceride (TG) accumulation and Cell Viability in 3T3-L1 Adipocyte 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without MEC (3.125-50 
µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml 
insulin with or without MEC (3.125-50 µg/ml) for 12 days. TG accumulation and cell viability were 
respectively evaluated using oil red O straining and MTT assay. Data (n = 4) are presented as the mean ± 
























Fig. 63 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on 
Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase (GPDH) and Cell Viability in 3T3-L1 Adipocyte 
 
Differentiation to matured 3T3-L1 cells ware induced by DMEM containing 10% FBS, 0.25 µM 
dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-metylxanthine, and 10 µg/ml insulin with or without MEC (3.125-50 
µg/ml) for 2 days in 24-well plate. Cells were then incubated in DMEM containing 10% FBS and 10 µg/ml 
insulin with or without MEC (3.125-50 µg/ml) for 12 days. GPDH activity and cell viability were respectively 
evaluated using GPDH Activity Measurement Kit and MTT assay. Data (n = 4) are presented as the mean ± 




























Fig. 64 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the Body 
Weight in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. Body weight 
was measured twice a week. Data (n = 8) are presented as the mean ± S.E. *: p < 0.05, **: p < 0.01, ***: p < 

























Fig. 65 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the Food 
Intake in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. Food intake was 























Fig. 66 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the Plasma 
Triglyceride (TG) Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. After these 
diets had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken from the tail 
vein. Plasma TG level was measured using Triglyceride E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are presented as the 



























Fig. 67 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the Plasma 
Total Cholesterol (TC) Level in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. After these diets 
had been fed to the mice for 11 weeks, the mice were fasted for 24 h and blood was taken from the tail vein. 
Plasma TC level was measured using Cholesterol E-Test Wako Kit. Data (n = 8) are presented as the mean ± 


































Fig. 68 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the 
Parauterine Adipose Tissue Weight in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. After blood 
collection, the mice were killed with cervical dislocation and the parauterine adipose tissue was dissected and 
























Fig. 69 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the Hepatic 
Triglyceride (TG) Content in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. After blood 
collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. Lipids were 
extracted using Folch solution (chloroform : methanol = 2 : 1) from liver. Hepatic TG was measured using 























Fig. 70 Effect of Methanol Extract of Chrysalidocurpus lutescens Wendl. Leaves (MEC) on the Hepatic 
Total Cholesterol (TC) Content in Obese Mice Induced by High-Fat Diet (HFD) for 11 Weeks 
 
Normal diet (ND), high-fat diet (HFD), and MEC groups were given diets shown in Table 8. After blood 
collection, the mice were killed with cervical dislocation and the liver was dissected and weighed. Lipids were 
extracted using Folch solution (chloroform : methanol = 2 : 1) from liver. Hepatic TC was measured using 
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